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dor allgemeinen Formal 




vorin 

R fur Sauerstoff Oder Wasserstoff und Hydroxy, 
1^ fiir einen gegebenenfalls substitulorton Alkylrest roit 
bis zu 8 C- At omen, 

R fttr Wasserstoff odor Methyl 

z 

und St fiir 



R,0 3 




odor 



R, 
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worin 

X fur Saucrstoff odcr Schwefel, 

C C t und C. C r fur oino CC-Binfach- odor 

3 4 5 b 

CC-Doppelbindung 9 
n fUr 0 oder 1 und 

R ? fiir Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

roethyl stehen, 
dadurch gekennzeichnet , 

daft man 17-Kotost«roiclo dor allgemeinen Pormel 




worin ftg und St die obon angegebene Bedeutung haben, 
mit Dimethylhydrazin in Gegemrart einos wasserentziehendeit 
Mittels, vorzugsweiso o-Ameisensuuretrialkylester, in einem 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Tenperaturen 
oberhalb Raumtemperatur urosetzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N*N-diraethylhydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Raurotcoperatur wit Alkalime tall-Bason in olnero aprotischen 
Losungsmittel , vorzxtgsweise TetrahydroJfuran, behandelt f 
anschlieBond mit einom Alkylhalogenid dor Formel R^T f 
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worin ^ die oben angegebene Bedoutung hat und X fur 
Chlor, Brom odor Jod stent, reagieren lSBt und das so 
crhaltono i6a-Alkyl-17-*et©-N.N-dimethylhydrazon nach an 
sich bokannten Hothoden in wassriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung beflndliche Schutxgruppe 
abspaltet, wobel gegebenenfalls xuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in an sich bekannter Veise reduxiert 
wird. 
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Verfahren ^ Herstellu n^r von l6a-alkylierten 
Steroiden 
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Die Brfindung betrifft ein Verfahren ssur Herstellung von 
l6a-alkylierten 17-Ketosteroiden dor allgemeinen PormeX 




vorin 



R fur Sauerstoff oder Wasserstoff und Hydroxy, 

1^ fur einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 

bia zu 8 C- At omen, 
R 2 fur Wasserstoff oder Metbyl 
und St fur 




oder 



- K - 

5 
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worin 

X fiir Sauerstoff oder Schwofel, 

c und C fi fur eine CC-Einfach- Oder 

CC-Doppelbindung v 

n £iir O oder 1 und 

fiir Methyl* Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

methyl stehon* 
Bekannterweise 1st die stereoselektive Synthese von l6cr- 
Alkylsteroiden durch direkte Alkylierung von 17-Xetoenolaten 
dadurch crschvert, daft das thermodynamische Gleichgevicht 
filr Alkylsubstituentcn weitgehend auf der Seite der l6B- 
Alkylderivate licgt (A. Dowers, P.G. Hoi ton, B. Necoechea, 

i 

nnd P. A. Kind, Steroids 1961, '*057K 0±b Gewinnivng der 
a-Isomercn ist nur durch verlustreiche , f raktionicrte Kristalli- 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5 ; *3 266). Zu- 
satzlich tritt bci dor basenka tnlysierten Alkylierung von 
17-Ketoonolaten in erheblichem Urofang Dialkylierung auf. j 

Ein veitores bekanntea Vcrfahron zur stereoselektiven Bin- j 
fiihrung von i6a-Alkyloubsti tuonten setzt als Ausgangsmatorial 
l6-0xosteroide voraus, die nla solche schvor ssuganglich sind und, 
deren Uberfiihrung in die entsprechenden l6cc-Alkyl-17-oxo- 
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steroide eine Reine aufwendiger Stufen erfordert (*.B. : G. Goto, 
K . Yosbioka, K. Hiraga and T.Mlkl, Che a. Pharm. Bull. 25_. 
1295 (1977) • 

Aufgabe der vorliegenden Brfindung «r es, ein Verfahren *ur 
selektiven Einfiihrung einor l6a-Alkylgruppe in 17-Keto- 
steroide der Androstan- und Ostranreihe bereitzustellen. 

Die erfindungsgemSBe Aufgabe wird dadurcb gelost, daB man 
17-Kotosteroide der allgemeinen Formel 




wrin 

R 2 und St die oben angegebene Bedeutung baben, 

mit Dimetnylbydrastin in'Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, vorzugsmise o-Ameisensauretrialkylester, in einem 
protiseben oder aprotiU*** Losungsmittel bei Temperaturen 
oberbalb Baumtenperatur umsetxt und das so erbaltene 17- 
Keto-N.N-dimethylhydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Raumtemperatur mit Alkalimetall-Basen in einem aprotiscben 
Losungsmittel, vorxugeweise Tetrabydrofuran, bebandelt, 
anscblieBend mit einem Alkylbalogenid der Pormel RjT, 
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worin R^ die oben angegebene Bedeutung bat und T fur 
Chlor, Brora oder Jod steht, reagieren laflt und das so 
erhaltene l6a-Alkyi-17-keto-N.N-dimethylhydrazon nach an 
sicb bekannten Methoden in wSssriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliche Schutzgruppe 
abspaltet, wobei gobenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in an sich bekannter Veise reduziert 
wird. 

Die erfindungsgemaB cingefiihrte Alkylgruppe Rj kann sowohl 
unsubstituiert als auch in an sich bekannter Weise substituiert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweise die 
Methyl-, Athyl-, n- Propyl-. i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl- f 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl-, 2.2-Dimethyl- 
butyl- und die Hexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen konnen durch Arylgruppen vie z.B. 
dureh Phenyl- oder Tolyl-, durch Alkoxy-, vie z.B. durch die 
Athoxy- , Isopropoxy-, Methoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
Oder durch Mercapto wie Thiomethyl- oder Thioathyl substituiert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann auch ringgeschlossen 
sein, vie z.B. als Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe* 
Die Alkylgruppe Rj kann auch acyl substituiert sein. 
Als Acyl konmen an sich alle Re ate von physiologisch vertrag- 

licben CarbonsSuren infrage. Bevorzugt sind solche, die sich 
von AlkanoylsSuren roit 2-7 Kohlenstoffatoraen abloiten, vie 
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z.B. monobasische Alkanoylsauren *rie die Esslg-, Propion-, 
Butter-, Isobutter-, a-Athylbutter- , Pivalin-, Valerian- f 
Isovalerian-, «-Athylvalerian- , Trimethylessig- , 2-Hethyl- 
butter- oder 3-Athylbuttersaure, oder cyclische Sauren, 
vorzugsweiae cycloaliphatiscbe Sauren 9 wie die Cyclopropyliden- 
essig-, Cydohexylcarbon- oder Cyclohexylessigsaure oder 
auch carbocyclische Aryl- oder Aralkylsauren wie die Benzoe, 
2-, 3- oder 4-Methylbenzoesaure. 

Geeignete Alkalimetall-Basen zur Durchftthrung des erfindungs- 
gemaften Verfahrens sind beispielsweise n- Butyl lithium, 
tert.-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Lithiuindiathyl- 
amid, Natriumamid, Kaliumamid und Kalium-tert rbutylat. 

Die Metbode zur Alkylierung von Ketonen iiber die Zwischen- 
stufe des Hydrazone lot zwar an sich bokannt (E.J. Corey and 
D. Enders, Tetrahedron Lett. 1976, 11) • jedoch lasscn die 
publizierten Ergebniase keinen RiickschluB auf die Stereo- 
cbemie der. Alkylierung von Punf ring- Ketonen, speziell von 
17-Ketosteroiden, zu. 

Die von Corey et al. besehriebenen Alkylierungsreaktionen 
von substituierten Cyclobexanonen zeigen, daB der neue 
Alkylsubstituent axial eingeftthrt wird. Im Falle von 17- 
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Oxosteroiden ware demzufolge die Alkylierung der quasi- 
axial en l6fl-Position zu erwarten gowesen. Uberraschender- 
weise vurde jedoch die nahezu ausschliefiliche Bildung der 
l6a-Alkylderivate gefundon. 



Das erfindungsgeroaBe Verfahren wird so durchgefiihrt 9 daQ 
nan das 17-Ketostoroid zunochst in das 17-Keto-N»N-direethyl- 
hydrazon iiberfiihrt. Ilierzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen oder aprotischen Losungsmi ttel , dessen Siedepunkt 
zweckmaOigerweise tibor 60 °C liegon sollte, wie Methanol, 
Athanol > Benzol 9 Toluol , Xylol 9 llexame thyl phosphor tri amid * 
Chlorbcnzol , Tetrahydrof uran Oder Acetonitril gelo3t und in 
Gcgenwart eines wassereutziehenden Mittels vrie o-Aroeisen- 
sauretrialkylestor, z. B. o-Ameisensaure triathylestor t nit 
Dimethylhydrazin langero Zeit in der Warrae umgesetzt* Die 
Reaktion ist in der Warm© nach 2*1 Stunden praktisch quantitativ 
abgelauf en. 

Das so crhaltene 17-Keto-N.N-diinethylhydrazon wird an- 
schliessend in einem aprotischen Losungsmittel wie Totra- 
hydrofurant Dioxan, Dia thylather t Dime t ho xya than oder Hexa- 
methylphosphox*triaraid oder Genii schen davon gelost unci lang- 
asm mit einer Alkalimetall-Base f wie z»B. Butyllithlum, das 
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in einem inerten LBsungsmittel , wie Hexan gelost 1st, 
versetzt, wbei die Temperatur im Beroich zwischen -80 °C 
und +20 °C liegen sollte. Falls die benutzte Alkalimetall- 
base auch obne Losungsmittel benutzt werden kann, entfallt 
dieses Losungsmittel im Reaktionsgemisch. 

Zu diesem so vorbereiteten Reaktionsgemisch wird gleich- 
falls langsara das gewUnschte Alkylhalogenid RjT gogeben, 
wobei die Alkylierung fast ausschlieBlich in l6«-Stellung 
erfolgt. 

Nach erfolgter Alkylierung wlrd das Hydrazon wieder ge- 
apalten. Hierzu wird das Hydrazon in einem mit Vasser misch- 
baren Losungsmittel, vie Tetrabydrofuran, Dioxan, Dimethoxy- 
Kthan, Hexamethylphosphortriamid, Aceton, Methanol, Athanol 
oder . Acetonitril, gelost und mit einer wassrigen Losung 
von KupferUD-chlorid oder Natriumper jodat bei Raum- 
temperatur behandelt. 

Die Schutzgruppe Rj kann entveder unter den Bedingungen 
abgespalten werden, die nicht zur Binstellung des tnermo- 
dynamischen Gleiehgevichta an C-l6 fUhren konnen, oder 
die Abspaltung dieser Schutzgruppe erfolgt erst dann, wenn 
nock Heduktion des C-17-Ketons eine Isomerisierung am C-l6 
nicbt mehr stattfinden kann. Im letzteren Fall 1st die 
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Entfernung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 
weiteres moglich. 

Die Reduktion der 17-Ketogruppe erfolgt nach an sich be- 
kannten Methoden. Gut geeignet ist die Reduktion mit 
komplcxcn Metallhydriden, xie Natriumborhydrid , in Methanol 
oder einem anderen protischen Losungsmittel und Lithium- 
aluminiumbydrid in einem Ather vie Te trahydrof uran oder 
Dioxan. 

Soil eine gegebencnf alls vorhandene Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten verden, so erwarn.t man das Tetrahydro- 
pyranyl-17-keto-l6a-alkylsteroid kurzfristig iiber Raum- 
temperatur in einem Losungsmittel , wie Te trahydrof uran , 
in Gegenvart von Wasser und Kupfer (Il)-chlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 50 °C bereits nach wenigen Stunden voll- 
standig, ohne daft dabei eine Isomerisierung des 16- 
Substituenten beobachtet >rird. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren ist war auch ein mehr- 
sturiges Verfahren, jedoch liefert es im VerhHltnis xu 
den bekannten Verfahren veaentlich hohere Gesamtausbeuten 
an dem gewiinschten l6o-Alkylsteroid. Die Stereoselektivitat 
der erfindungsgemaflen Reaktion betragt 9%-9o 
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Das erfindungsgeraaBe Verfahron hat veiterhin den Vorteil t 
daB 68 von leicht zuganglichen 17-Ketosteroiden ausgeht. 

Die erfindungsgemaB herstellbaron Verbindungen sind ent- 
Ke der selbst phormakologisch virksam odor dienen als 
Zwiochenprodukte zur Herstellung von bekannten Wirkstoffen, 

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgeraaBe 
Verfahren erlautem. 
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Deispiol 1 

a) Eine Losung von 20 g 31V-Athoxy-5-androsten-17-on in 
400 ml Athanol, 60 ml Dime thylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameisensauretriathylester wird 30 Stunden unter IKlckfluC 
erhitzt* Nach dem Abkiihlen gieBt man in ca. 2 1 Wasser, 
extrahiort mit Kssigester, wascht die Essigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- 

Ib&ung, trocknet iiber Natriumsulf at und engt im Vakuura 
ein. Der oligo Itiickstand wird aus Acetonitril kriatalli- 
siert. Man erhult 21,0 g 3A-Athoxy-5-androsten-17-on- 
N.N-dimcthylliydrazon vom Schmelzpunkt 97-98 °C- 

b) Eine Lostmg von 5 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17-on-N.N- 
dime thylhydrazon in 50 ml absolutcm Tetrohydrof uran wird 
bei 0 °C tropfenweise mit 13 ml einer 15#igen Lb sung von 
n-Butyllithium in Hexan verse tzt. Nach Zugabe riihrt man 

60 Minuten bei O °C f tropft anschliefiend l t 3 ml Methyl^odid 
bei 0 °C dazu und riihrt weitere 30 Minuten bei Raura- 
temperature Zur Aufarbeitung gieBt man in gesattigte 
Ammoniumchlorid -*Losung und extrahiort mit Essigester* Das 
Hohprodukt wird aus Acotonitril kristnllisiert. Man or halt 
• 5»0 g 3^-Athoxy-l6a-inethyl-5-androsten^l7-on-N«N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 12^,5-125,5 °C. 
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c) Bine Losung von l,t g 3&-Athoxy-l6a-roethyl-5-androsten- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 63 ml Tetrahydroruran und 
12 ml Vasser vird mit einer Losung von 1,48 g Kupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Vasser versetzt und 4 Stunden boi Raum- 
temper a tur gertthrt* AnschlieBend giofct man in Wasser, 
extrahiert mit Essigester, wascht die Essiges torextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- Losung, trocknet iiber Natrium- 
sulfat und engt am ttotationsverdampfer ein* Nach Kristalli- 
sat ion aus Diisopropylather erhalt man 1,25 g 3B-Athoxy- 
l6a-methyl-5-androsten-17-on von Schmelzpunkt 83-84 °C. 

Beispiel 2 

a) Unter den Bedingungen des Deispiels la) erhalt man aus 20 g 
30-Tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 
Isomerengemisches von l6a->!ethyl-3B-tetrahydropyran-2- 
yloxy-5-androsten-17-on-N.N-dimethylhydrazons mit den 
Schmelzpunkt en 127-128 und 1*3-146 °C. 

b) Unter den Bedingungen des Boi spiels lb) erhalt man aus 

5 g des zuvor erhaltenen Hydrazons mit Methyl jodid 4,95 g 
l6«-Methyl-3B-tetrahydropyran«2-yloxy-5-androsten-17-on* 
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c) Uhter den Dedingungon dps Deispiels 1c) erhalt man 
aus 3 f 0 g des zuvor erhaltcnen Hydrazons 2 % k g l6a- 
Methyl-3fi-tetrnhydropyran-2-yloxy-5-androston-17-on 
vom Schroelzpunkt 176-177 °C. 



Inuc f >*r£lolloh I 

3 g lCa-Mothyl-3B-tetrnhydx-opyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
Vwerden in 30 ml Te trahydrof uran und 16 ml Wasser gelost und 
nach Zugnbe von 5 g Kupfer ( II) -chlorid *r Stunden boi 50 °C 
geriihrt. Nach ublichor Aufarbeitung erhalt man 2,1 g 30- 
Hydru.-;y-l6a-mcthyl-5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 137- 
139 °C. 



Deispicl h 

a) Untcr don Bcdingungen des Deispiels la) erhalt man aus 5 g 
Ostron-3-methylather nach Kristallisation aus Acetonitril 
5,6 g 3-Methoxy-1.3*5(lO)-.6stratrien-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrazon vom S chine lzpunkt 85-86 °C. 

b) Bine Losung von 20 f d g 3 -Mot boxy- 1.3-5 (lO)-ostratrien- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 200 ml absolutera Tetra- 
hydrofuran irird untor den Dodingungcn des Deispiels lb) 
metalliert und mit 9,2 ml Broronthan umgosetzt. Man erhalt 
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20 f 2 g l6«-Xthyl-3-methoxy-1.3»5(10>6»tratrien-X7-on- 
N.N-dimethylhydrazon vom Schmelzpunkt 101-103 °C. 

c) 20.2 g des wor orhaltenen l6a- iffih^l hydrazons wird unt*r 
den Bedingungen dos Deispiels lc) umgesetzt. Das so er- 
haltene Rohprodukt wird in Atbanol gelost und mit Diiso- 
propyliithor kristallisiert. Man erhalt l6 f O g 16a- 
Athyl-3-wothoxy-1.3.5(10)-ostratrien-17B-on ols farbloses 

61. 

W: e 280 = 2 300. 
Beispiel 5 

16 1 0 g l6o-Athyl-3-methoxy-10*5(10)-63trotrion-17B-on 
vorden in 200 ml Athanol gelost und tropfenwiao mit einer 
Losung von 2 f l g Natriumborhydrid in 100 ml 80 #iger 
waasrigem Athanol unter Eiskuhlung versetzt. Man riihrt 
16 Stunden bei Raumtemperatur v verse tzt anschliossend vor- 
sichtig mit ln-Salzsaure, giefit in Wasser und extrohiert 
mit Essigester* Man erhSlt nach Kristallisation aus Diiso- 
propylathcr 12,2 g l6o^Athyl-3-»ethoxy-1.3»5(10)-ostra- 
trien-17B-ol vom Schmelzpunkt 75-7$ °C. 
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